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Kalorická restrikce je ve vědeckém světě již dlouho známá jako život-prodlužující stav a čím dál více 
důkazů nasvědčuje tomu, že za tyto účinky je mimo jiné zodpovědný efekt aktivace neselektivní 
autofagie. V této práci budou popsány molekulární mechanismy autofagie při stavu kalorické 
restrikce a shrnuty její benefiční účinky na stárnutí organismu a různé zdravotní problémy spojené se 
stárnutím a moderním způsobem života. Taktéž budou zmíněna některá rizika, která by mohla z 
neodborného zásahu do vlastního těla vyplývat. Nabízí se hypotéza, že praktikování kalorické 
restrikce pod dohledem odborníka přináší prevenci civilizačních chorob a onemocnění spojených se 
stárnutím a prodloužení kvalitního života, což by mimo jiné pomohlo snížit náklady na zdravotní a 
sociální péči. 
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Abstract 
Caloric restriction has long been known in the scientific world as a life-prolonging condition, and 
there is growing evidence that the effect of activation of non-selective autophagy is responsible for 
these effects. In this thesis, the molecular mechanisms of autophagy in the state of caloric restriction 
will be described, as well as its beneficial effects on the aging of the organism and various health 
problems associated with aging and the modern way of life will be summarized. Some risks that 
could result from unprofessional intervention in one's own body will also be mentioned. It is 
hypothesized that practicing caloric restriction under the supervision of an expert brings prevention 
of diseases of civilization diseases and diseases associated with aging and prolongs quality of life, 
which would, among other things, help reduce the cost of health and social care. 
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Seznam použitých zkratek 
AD    Alzheimer’s disease, Alzheimerova choroba 
ADF   Alternate-day fasting, Půst každý druhý den 
AKT   Protein kinase B, Proteinkináza B 
AL   ad libitum, dle libosti 
AMBRA1  Autophagy And Beclin 1 Regulator 1 
AMPK   5‘AMP-activated protein kinase, 5‘AMP-aktivovaná protein kináza  
APC   antigen-presenting cells, antigen-prezentující buňky 
APOE-ε4  Alela ε4 pro apolipoprotein E 
ATG   autophagy-related gene, gen asociovaný s autofagií 
ATP   Adenosine triphosphate, Adenosintrifosfát 
BCAA   Branched-chain amino acids, Aminokyselina s rozvětveným řetězcem 
BECN1   gen kódující protein Beclin-1 
BMI   Body Mass Index, index tělesné hmotnosti 
CKR   chronická kalorická restrikce 
COVID-19  Coronavirus Disease 2019 
DFCP1   Double FYVE-containing protein 1 
DMI   Diabetes mellitus I. typu 
DMII   Diabetes mellitus II. typu 
DNA   Deoxyribonucleic acid, Deoxyribonukleová kyselina 
ER   endoplazmatické retikulum 
FIP200   FAK family kinase-interacting protein of 200 kDa 
FMD   fasting-mimicking diet, půst-napodobující dieta 
GABARAP  GABA Type A Receptor-Associated Protein 
GBM   Glioblastoma multiforme 
HOMA-IR  Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance 
HOPS   homotypic fusion and vacuole protein sorting 
IF   intermittent fastinf, přerušovaný půst 
IGF-I   Insulin-like growth factor 1 
IKR   intermittent caloric restricrion, přerušovaná kalorická restrikce 
IL-6   interleukin-6 
KO   kardiovaskulární onemocnění 
  
 
KR   kalorická restrikce 
LAMP-2  lysosome-associated membrane protein-2 
LC3   light chain 3 
LDL   low density lipoprotein 
LIR   LC3-interacting region 
mTOR   mammalian target of rapamycin 
mTORC1  mammalian target of rapamycin complex 1 
NAD   Nikotinamidadenindinukleotid 
NAD+   Nikotinamidadenindinukleotidový kation 
NBr1   Neighbor of BRCA1 gene 1 protein 
NFT   neurofibrillary tangles 
PAS   pre-autophagosomal structure, pre-autofagozomální struktura 
PE   Fosfatidylethanolamin 
PI3    Fosfatidylinositol-3 
PI3KC3   Phosphatidylinositol 3-kinase catalytic subunit type 3 
PI3P   Fosfatidylinositol 3-fosfát 
PLEKHM1  Pleckstrin homology domain-containing family M member 1 
Rhes   Ras homolog enriched in the striatum 
SARS-CoV-2  Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 
SNAP29  Synaptosomal-associated protein 29 
SNARE   SNAP receptor 
STX17   Syntaxin 17 
TNBC   Triple-negative breast cancer 
ULK1   Unc-51 like autophagy activating kinase 1 
VAMP8   Vesicle-associated membrane protein 8 
VPS34   vacuolar protein sorting  class III PI 3-kinase 
WIPI2   WD repeat domain phosphoinositide-interacting protein 2 




Půst je velmi stará praxe objevující se v různých náboženstvích i kulturách. Jeho přínosy byly 
v minulosti vnímány zejména jako spirituálně-očistné, ale jeho zdravotní přínosy rozeznával 
už Hippokrates v pátém století. Od nástupu intenzivního zemědělství čelí druh Homo sapiens 
masivnímu nárůstu přídělu potravy, které v jeho evoluci nemá obdoby. Tuto relativně nedávnou 
a prudkou změnu doprovází civilizační choroby neboli nemoci z blahobytu, jako je diabetes mellitus, 
hypertenze, obezita, ateroskleróza, Alzheimerova choroba, rakovina a další.  
Kalorická restrikce by se mohla ukázat jako levná a všemi dostupná prevence proti civilizačním 
chorobám, kterým země prvního světa musí dnes čelit. Aktivuje nespočet unikátních metabolických 
procesů, které mohou přinést mnoho pozitivních efektů, nicméně nejzajímavější z těchto 
mechanismů je autofagie. Díky stoupající popularitě tohoto vědeckého tématu se o kalorickou 
restrikci začala zajímat i široká veřejnost. Stoupá povědomí o půstu jako potenciálně ozdravné praxi 
a čím dál více lidí zkouší efekty kalorické restrikce sama na sobě. V této práci se zaměřím na různé 
metody kalorické restrikce a jejich relevance pro autofagii, benefity, které by mohly díky autofagii 
přinést celému organismu a zmíním i případné negativní účinky a potenciální rizika spojená 
s praktikováním KR za účelem aktivace autofagie bez dohledu odborníka. 
1. Autofagie 
Eukaryotická buňka za život vyprodukuje spoustu materiálu: strukturních proteinů, enzymů, 
membrán, nukleových kyselin, organel a mnoho dalších struktur. Každá z nich plní nějaký účel 
a působí s určitou životností, která může být pro některé molekuly krátkodobá (např. 
neurotransmitery), a pro jiné dlouhodobá (např. DNA, mitochondrie). Přesahování životnosti může 
silně zvyšovat riziko poškození a změny dané struktury a tím měnit její fyzikální a chemické vlastnosti, 
a nakonec i funkci v buňce. Taková situace je silně nepředvídatelná a nekontrolovatelná, může 
narušovat homeostázu, tvořit těžko odstranitelné shluky, poškozovat buněčné struktury 
až způsobovat nevratné změny v DNA. Aby v buňce k takovým situacím nedocházelo, je vybavena 
silně konzervovanými mechanismy degradace opotřebovávaných struktur, zejména proteinů. Část 
produktů degradace může být znovu využita k postavení nových struktur, a tak má buňka schopnost 
recyklovat a regenerovat svůj vlastní obsah tak, aby byl udržen co nejdéle funkční. Mezi hlavní 
degradační mechanismy patří: 
• Proteazom-ubiquitinový systém likvidující proteiny s krátkou životností 
• Proces autofagie, který degraduje materiál ve velkém pomocí systému lysozomů 
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Tyto systémy neustále spolupracují v udržování homeostázy a jsou všechny pro správnou funkci 
buňky nepostradatelné. Jejich hlubší pochopení by mohlo pomoct podpořit prevenci chorob, které 
jsou spojené s nahromaděním nefunkčních nebo toxických molekul, či poškozených a pro buňku 
nebezpečných organel. 
Samotná autofagie má 3 formy: 
• Autofagie ovládaná chaperony 
• Mikroautofagie 
• Makroautofagie 
Makroautofagie je zodpovědná za většinu intracelulární proteinové degradace a považuje se zejména 
za ten typ autofagie, který je indukován stresovými podněty včetně hladovění/kalorické restrikce. 
Proto se budu v této práci věnovat pouze tomuto typu a budu na něj dále odkazovat pouze pojmem 
autofagie. 
Proces autofagie lze pro zjednodušení rozdělit na tři fáze. V první, iniciační fázi, se tvoří dvouvrstvá 
membrána, fagofor (viz obrázek 1). Membrána se v elongační fázi prodlužuje, obaluje úsek 
cytoplazmy obsahující proteiny, organely a jiné částice a splývá ve dvouvrstvý váček uzavírající úsek 
cytoplazmy určený k degradaci – autofagozom. Ve fázi elongace je možnost selekce materiálu 
pro degradaci, v takovém případě jde o autofagii selektivní. Po formaci autofagozomu začíná 
maturační fáze, kdy dochází k úpravám jeho povrchu, oddělování enzymů a přípravu na fúzi 
s lysozomem. Fúzí autofagozomu a lysozomu vzniká autolysozom a začne tím degradační fáze, kdy 
veškerý materiál uvnitř vnější membrány degraduje a jeho stavební prvky mohou být utilizovány. 
Díky tomuto procesu buňka dokáže likvidovat nejen vlastní kompartmenty, které jsou nefunkční, 
škodlivé či jiným způsobem nežádoucí, ale také intracelulární patogeny (Y. Choi et al., 2018). 
 
Obrázek 1. Zjednodušené schéma procesu autofagie [1]  
Tato práce je založena na předpokladu zvýšené aktivace autofagie po navození hladovějících nebo 
kaloricky restrikčních podmínek. Tento předpoklad potvrzuje například vizualizace pomocí 
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fluorescenčně značeného LC3 proteinu, který odráží míru autofagie v pozorovaných tkáních. Už 24 
hodin hladovění navozuje zvýšený průběh autofagie v játrech, ledvinách, pankreatu a svalových 
buňkách (Mizushima et al., 2004). Autofagie byla spojena s hladověním ještě před hlubšími znalostmi 
její regulace, a to díky pozorování inhibičního efektu inzulinu (Pfeifer & Warmuth-Metz, 1983) 
a stimulačního efektu glukagonu (Deter et al., 1967) na tvorbu autofagosomů v myších a krysách. Oba 
tyto efekty jasně ukazují, že autofagie je silně regulována příjmem potravy. 
1.1. Funkce autofagie 
Autofagie má tolik funkcí v buňce, že se považuje za nástroj udržování homeostázy. Může být 
selektivní, nebo hromadná neboli neselektivní. Selektivní autofagie, jak už název napovídá, dokáže 
cíleně vybrat objekty k degradaci, které jsou pro buňku nepotřebné nebo nebezpečné. Selektivně 
můžou být odstraňovány proteinové agregáty, intracelulární patogeny, lipidové kapénky, endozomy, 
nepotřebné peroxizomy či ribozomy, poškozené mitochondrie nebo i části endoplazmatického 
retikula (Zaffagnini & Martens, 2016). Selektivní autofagie se jeví běžnou součástí života buňky 
a na bazální úrovni probíhá téměř neustále. 
I přesto, že jsou tyto typy autofagie aktivovány různými podněty, sdílejí velmi podobný mechanismus 
lišící se nejvíce ve způsobu výběru svého „nákladu“. Selektivní autofagie potřebuje k úspěšné selekci 
splněná tří kritérií: cílový náklad musí být úspěšně rozeznán, musí být následně úspěšně navázán do 
elongujícího fagoforu, a nežádoucí náklad musí být vyloučen. Toho je dosaženo pomocí autofagních 
receptorů, které rozeznávají ubiquitin nebo přímo funkční skupiny nákladu (Khaminets et al., 2016) 
a po rozeznání žádoucích skupin je vážou. Tyto receptory jsou ukotveny v membráně fagoforu 
pomocí proteinů rodiny Atg8 (u savců jsou to proteiny skupin GABARAP a LC3) (Behrends & Fulda, 
2012). 
Podle typu nákladu autofagozomu bylo rozlišeno spousta typů specializovaných autofagií. Váčky 
mohou téměř výlučně obsahovat mitochondrie (mitofagie), proteinové agregáty (agrefagie), 
patogenní organismy nebo jejich části (xenofagie, virofagie), ribozomy (ribofagie), liposomy 
(lipofagie), endoplazmatické retikulum (retikulofagie) a  mnoho dalších typů materiálu (Khaminets et 
al., 2016).  
Například xenofagie hraje důležitou roli v adaptivní imunitě proti intracelulárním patogenům. Díky 
spolupráci s intracelulárními receptory pro molekulární vzory dokáže fagofor selektivně vybírat 
molekuly identifikované jako patogenního původu a ty zahrnout do tvorby autofagozomu. 
Degradovaný materiál patogenů se potom využívá při prezentaci antigenů na antigen-prezentujících 
receptorech (Y. Choi et al., 2018). 
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Mitofagie je obranný mechanismus buňky před opotřebovanými mitochondriemi, které by mohly 
ohrožovat homeostázu reaktivními formami kyslíku nebo nechtěnému propouštění 
mitochondriálních proteinů do cytoplazmy (Rubinsztein et al., 2012). 
Dále se budu zaměřovat především na neselektivní autofagii, neboť právě ta je aktivována kalorickou 
restrikcí. Savci využívají neselektivní autofagii k přežití nedostatku potravy už od narození, kdy díky 
autofagii přečkávají čas mezi placentální výživou a prvním příjmem mléka. V určitých tkáních je první 
den po porodu prudce výšená exprese Atg. Pokud například neonatální myši postrádají gen ATG5 
(jeden z genů asociovaných s autofagií), je u nich pozorována úplná absence autofagie, takže se tito 
jedinci nedokážou přizpůsobit krátkodobému nedostatku živin a nanejvýš den po vrhu zahynou 
(Kuma et al., 2004). Při současné inhibici autofagie a omezení příjmu energie savčích buněk in vitro 
byla pozorována zvýšená míra apoptózy (Boya et al., 2005). Bez autofagie buňka přichází o důležitou 
schopnost správné reakce ve stresových podmínkách, tj. zastavit růst a „plýtvání“ zdroji a místo toho 
šetřit a recyklovat. Takové buňky nejsou schopny udržet homeostázu, a proto jsou v určitých 
podmínkách neživotaschopné a podstupují apoptózu. 
Chronicky nedostatečná funkce signalizace, iniciace či samotného průběhu autofagie byla spojena 
s mnoha chorobami, zahrnujícími neurodegenerativní onemocnění jako je Alzheimerova 
a Parkinsonova choroba a také některé typy rakovin (Zachari & Ganley, 2017), avšak některé studie 
poukazují, že určité typy rakovin jsou na autofagii závislé jako na strategii přežití a léčba rakoviny 
může jako vedlejší efekt dokonce autofagii podporovat, což může mařit snahy o léčbu. U těchto typů 
nádorů může farmakologického potlačování autofagie pomoct vůči zabránění vzniku rezistence 
nádoru (J. Y. Guo et al., 2011). To, jestli je potřeba při léčbě rakovin autofagii inhibovat nebo naopak 
stimulovat, je vysoce závislé na kontextu. 
1.2. Molekulární mechanismus autofagie 
Mechanismus průběhu autofagie je intenzivně studován, ale u savců je spousta věcí ještě nejasných. 
U kvasinek bylo nalezeno nejméně 30 „Atg“ proteinů asociovaných s autofagií. Jsou to proteiny 
nezbytné pro každou fázi autofagie a jsou napříč eukaryotními organismy konzervovány, proto 
nalezeme spoustu analogů i u savců a zhruba u poloviny případů nesou i stejné pojmenování, jako 
u kvasinek (Mizushima et al., 2002), přičemž se píšou velkými písmeny („ATG“). V této práci 
se zaměřím hlavně na savčí mechanismus. 
V současné době se většina výzkumníků přiklání k názoru, že u savců se začátek vzniku membrány 
budoucího autofagozomu odehrává na ER na místě zvaném PAS (Yu et al., 2018). Poté, co se buňka 
ocitne ve stresovém stavu v důsledku nedostatku živin (především aminokyselin a cukrů), aktivují 
se příslušné stresové signály, například inaktivace mTORC1 (viz Regulace autofagie při kalorické 
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restrikci), které vedou ke společnému bodu, a to k aktivaci komplexu ULK1. Komplex ULK1 (homolog 
kvasinkového Atg1) se skládá z proteinu ULK1, ATG13, FIP200 a ATG101. Je to kináza, která 
fosforylací aktivuje komponenty kinázového komplexu PI3KC3 a tím je přiměje vytvořit terciární 
strukturu (Dikic & Elazar, 2018). Aktivní PI3KC3 obsahuje PI3 kinázu třídy III, VPS34, Beclin1, ATG14, 
AMBRA1 a p115.  
 
Obrázek 2: Molekulární schéma průběhu autofagie (Dikic & Elazar, 2018) 
Poskládaný a aktivní komplex PI3KC3 přeměňuje fosfatidylinositoly v membráně PAS na PI3P. 
Molekuly PI3P membránu ohýbají do kulovitého tvaru, čímž vytvářejí morfologicky odlišitelnou 
strukturu zvanou omegazom (od tvaru písmene omega) (Axe et al., 2008). Od této chvíle je 
omegazom ve fázi elongace a rekrutování materiálu určeného k degradaci. Omegazom dostává 
„membránové dávky“ cestou vezikulů, označených transmembránovým ATG9, původem z trans-
Golgiho komplexu, z endozomů, z mitochondrií, (Hailey et al., 2010) či ze samotné cytoplazmatické 
membrány. Při hladovějících podmínkách se však ATG9 vezikuly syntetizují de novo, neboť je 
autofagie při nedostatku živin silně zvýšená a vezikuly z membránových organel by zvýšenou 
poptávku nestačily naplnit (Yamamoto et al., 2012, s. 9). Prodlužováním omegazomu do prostoru 
vzniká dvoumembránový výběžek takzvané „izolační membrány“, které se také říká fagofor. 
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Po dostatečném prodloužení membrány již není spojení s ER nutné a v průběhu elongace je 
přerušeno, fagofor je tak uvolněn do cytosolu. 
PI3P na sebe navazují efektorové proteiny WIPI2 a DFCP1, které navazují ATG proteiny zajišťující další 
elongaci fagoforu a navazování materiálu v cytoplazmě dovnitř budoucího autofagozomu. Protein 
WIPI2 zajišťuje připojení komplexu proteinů ATG12-ATG5-ATG16L1 (Yu et al., 2018), který způsobuje 
konjugaci proteinů rodiny ATG8 (u savců to jsou proteiny skupin LC3 a GABARAP) k membránovým 
PE, čímž je ukotvují v membráně fagoforu. LC3 proteiny jsou při konjugaci k PE pozměněny z LC3-I 
na LC3-II, které se nacházejí typicky pouze na autofagních membránách (Dikic & Elazar, 2018). 
Obsahují vazbovou skupinu, která váže LIR sekvenci na některých receptorech, díky čemuž dokážou 
selektovat náklad a navazovat další součásti nezbytné pro autofagii. Obě skupiny ATG8 jsou schopné 
prostřednictvím autofagních receptorů navazovat ubiquitinované struktury. GABARAP navíc 
specificky rozeznávají autofagní receptory p62 nebo NBr1, a tím také přispívají k selektivní autofagii, 
avšak jsou nezbytné zejména k hromadné autofagii (Szalai et al., 2015). 
Splynutím okrajů fagoforu vznikne dvoumembránový útvar – autofagozom. K zacelení autofagozomu 
přispěly mimo jiné proteiny ATG8. Savčí autofagozom má velikost v rozmezí 0.5–1.5 µm (narozdíl od 
kvasinek s velikostí 500–900 nm). (Mizushima et al., 2002). Uzavřením začíná maturace 
autofagozomu. Některé efektorové proteiny (WIPI2, DFCP1) a ATG odpadávají z vnější membrány 
a probíhá příprava na splynutí s lysozomem. Autofagozom migruje k lysozomu po vláknech 
cytoskeletu pomocí kinesinů a dyneinů na mikrotubulech, nebo po aktinových vláknech pomocí 
myosinu-VI (Yu et al., 2018). 
Fúze s lysozomem probíhá pomocí interakce proteinů komplexu HOPS ležících na lysozomu 
s proteinem SNARE STX17. HOPS váže pouze STX17 a tím zajišťuje fúzi částečně specificky 
s autofagozomem. Pro zajištění úplné specifity se fúze zúčastní mnoho adaptorových proteinů, 
například PLEKHM1, který asociuje s LC3/GABARAP na autofagozomu a zároveň asociuje s HOPS 
komplexem na straně lysozomu, čímž přispívá k vazbě těchto dvou membrán (McEwan et al., 2015) 
a umožňuje vzájemnému navázání SNARE proteinů. SNAP29 a VAMP8 se proplétají s STX17 a tvoří 
typický trans-SNARE komplex. Spojení je ještě stabilizováno ATG14 proteinem z autolyzozomu. 
Po fúzi vnější membrány autofagozomu s lysozomem vzniká autolysozom, v němž probíhá působením 
lysozomálních acidických hydroláz degradace vnitřní membrány společně s jejím obsahem. 
Degradační produkty jsou transportovány skrz membránu pomocí transportérových proteinů (Bento 
et al., 2016) do okolní cytoplazmy. Objem autolysozomu se zmenšuje a jeho membrána se postupně 
odlučuje, recykluje a vrací do svých původních organel v malých membránových dávkách. 
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2. Kalorická restrikce 
Myšlenka o zmenšeném kalorickém příjmu jako prostředek k lepšímu zdraví je jistě starší než 
dohledatelné zdroje, ale jedna z prvních vědeckých publikací věnujících se tomuto tématu se datuje 
už v roce 1917 (Osborne et al., 1917). Od té doby se toto téma zkoumá nejen na modelových 
organismech. Stále je pro tyto pokusy nejoblíbenějším organismem Saccharomyces cerevisiae, 
ale i na savcích studie dokládají, že omezení kalorického příjmu přispívá ke zpomalení nástupu 
onemocnění spojených se stářím, menší mortalitě spojené s těmito onemocněními, k menšímu 
výskytu spontánně vzniklých rakovin a delšímu průměrnému životu jedince (Colman et al., 2014; 
Halagappa et al., 2007; Mattison et al., 2017; Weindruch & Walford, 1982). 
Pojem „kalorická restrikce“ je velmi široký. V podstatě jakékoliv zmenšení přísunu kalorií oproti 
doporučené denní dávce lze považovat za kaloricky restrikční jídelníček. Ve výzkumech s KR 
se pokusné organismy rozdělují na skupiny s různou mírou restrikce kalorií nebo obsahují pouze 
jednu KR skupinu. Samozřejmě výsledky porovnáváme s kontrolní skupinou s přísunem kalorií dle 
libosti (ad libitum) nebo s kontrolovaným přísunem odpovídajícím vypočítanému množství 
doporučených kalorií podle bazálního metabolismu a případně jiných faktorů.  
Důležité je dodat, že ve výzkumech není žádoucí, aby byly výsledky zkresleny účinky způsobenými 
podvýživou, obzvláště u skupin s větší restrikcí kalorií. Proto je KR jídelníček sestaven tak, 
aby obsahoval vyšší koncentraci esenciálních živin, a tím restrikci množství potravy kompenzoval. 
Tento princip by se měl uplatňovat u výzkumů, jejichž předmětem je samotná kalorická restrikce 
(Mattison et al., 2017). Některé však neomezují porci kalorií, ale časy, kdy k příjmu potravy dochází, 
a tím dosahují různě dlouhé 100% kalorické restrikce. KR má ve studiích mnoho forem a každá z nich 
je pro autofagii relevantní jiným způsobem. 
2.1. Kontinuální kalorická restrikce 
Dlouhodobá kalorická restrikce je základní a nejčastěji používaný model pro vyvolání typických 
metabolických procesů v reakci na KR. Dnes je otevřeně přijímána jako šetrná nefarmakologická 
a negenetická metoda přinášející prodloužení délky života a zpomalení nástupu chorob napříč 
eukaryotickými druhy (Aris et al., 2013; Colman et al., 2014; Halagappa et al., 2007; Mattison et al., 
2017; Wang et al., 2005). Nejčastější restrikce kalorií se pohybuje v míře 25 - 40 %, ale některé 
pokusy začínají už na 10 %. KR se praktikuje každý den a to dlouhodobě, v řádu měsíců až let. 
Výsledky jsou vesměs přínosné pro zdraví a bez vedlejších účinků. 
Pokusy s KR se nejčastěji provádí na myších, ale najdeme i několik výzkumů využívajících opice 
Maccaca mulatta, které se v zajetí dožívají průměrně 30 let. Jedna ze studií na tomto druhu 
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předvedla u 30% KR (nasazená v mladém dospělém věku) výrazné zmenšení úmrtnosti z onemocnění 
spojenými se stářím (26 %) oproti kontrolní skupině s neomezenou potravou (63%). Skupina KR 
se také dožívala určitého věku (20, 25, 30 let) ve vyšším počtu než kontrolní skupina, a to jak z příčin 
souvisejících se stářím, tak i ze všech možných příčin zahrnujících také akutní a neočekávané 
problémy (Colman et al., 2014). Novější výzkumy reprodukují výsledky a pokračují ve výzkumu téměř 
výhradně na myších, neboť vývoz makaků z původních stanovišť je ve dnešní době značně omezen 
a podléhá silným etickým a ekologickým regulacím. 
Na myších lze současně pomocí molekulárních metod pozorovat vliv KR na autofagii. Dlouhodobá KR 
skutečně stimuluje tvorbu autofagozomů v různých tkáních a tak by autofagie mohla být jedním 
z mechanismů způsobujících protektivní účinky KR (Wohlgemuth et al., 2007), přitom míra autofagie 
koreluje s mírou KR (Derous et al., 2017). 
Díky dostupnosti myšího modelu bylo provedeno mnohem více experimentů s KR a byly pozorovány 
vlivy KR na mnoha onemocněních a metabolických stavech. Kalorická restrikce u myší například 
zlepšuje sekreci inzulinu u prediabetických myší (Corezola do Amaral et al., 2020), stimuluje 
specializaci adipocytů na „hnědou tukovou tkáň“ (Fabbiano et al., 2016), zmírňuje následky 
neurodegenerativních chorob (Wang et al., 2005) a obecně zlepšuje průměrnou délku života 
(Weindruch & Walford, 1982). Podobných studií je nepočítaně a díky častému ověřování roste 
povědomí o kalorické restrikci jako možném prostředku k podpůrné léčbě různých lidských 
onemocnění. Například kombinace kalorické restrikce (zmenšení denního příjmu o 600 kcal) 
s pravidelným posilováním u obézních pacientů po dobu 5 měsíců vedlo ke zlepšení metabolického 
syndromu oproti pacientům, kteří také cvičili, ale nepodstupovali kalorickou restrikci (Normandin et 
al., 2017). Ve studii sledující účinky 25% KR na neobézních účastnících po 2 letech byly oproti 
kontrolní skupině vypozorovány silné poklesy hodnot celkového cholesterolu (cca - 10 mg/dL), 
volných triglyceridů v krvi (cca – 20 mg/dL) a průměrného krevního tlaku (cca – 5 mmHG), což se jeví 
přínosné pro prevenci kardiovaskulárních onemocnění. Kromě toho u pacientů výrazně klesla 
hodnota HOMA-IR, která ukazuje na snížení inzulinové rezistence a snížení rizika vzniku diabetu II. 
typu oproti kontrolní skupině s dietou ad libitum. Těchto výsledků bylo dosaženo i přes to, že měli 
pacienti obtíže dodržet 25% KR a ve skutečnosti byla menší. (Ravussin et al., 2015). 
Provádění experimentů s KR na lidech je drahé a těžce udržitelné kvůli spoléhání na úsudky 
a motivaci účastníků. Toto úsilí přesto přináší zajímavé výsledky téměř bez vedlejších účinků a otevírá 




Fasting-mimicking diet neboli půst-napodobující dieta, je jídelníček sestavený tak, aby vyvolával 
reakci podobnou kalorické restrikci. Bohužel neexistuje jednotné schéma FMD, které by bylo 
konzistentní napříč všemi studijními protokoly. U lidí je spojuje přibližně pětidenní období 
omezeného kalorického příjmu (přibližná horní hranice 800 – 1100 kcal denně), které se cyklicky 
opakuje každý měsíc, přičemž zbytek měsíce nejsou žádná omezení. U myší je typický model střídání 
2 až 3 dní KR s 4 až 5 dny neomezené potravy dle libosti(I. Y. Choi et al., 2016). V tyto dny omezeného 
kalorického příjmu se získává největší procento kalorií z tuků (40 % - 60 %), přibližné stejnou nebo 
menší část ze sacharidů a velmi malou část (10 – 20 %) z proteinů (Wei et al., 2017). Některé 
komerční FMD jídelníčky, slibující ztrátu hmotnosti a pozitivní vliv na zdraví, omezují celou dobu 
trvání diety na rostlinnou stravu nebo zakazují alkohol a rafinované cukry. 
Díky zvladatelnému (až žádnému) pocitu hladu ve dnech s omezenými kaloriemi se jeví FMD jako 
lidmi nejvíce příjemná a udržitelná. Nelze se divit, že nabírá na popularitě v komerční sféře 
i v klinických studiích. Tato metoda je velmi nová a v kontextu s autofagií teprve začíná být 
zahrnována. S úspěchem dokáže u myší navozovat typické benefity vyvolané KR, jako je snížení 
rizikových markerů pro kardiovaskulární choroby, zánětů a neoplazií, zlepšení krvetvorby, 
imunologických projevů stárnutí a kognitivních schopností (Brandhorst et al., 2015). 
Nicméně, důkazy o tom, zda FMD stimuluje neselektivní autofagii, jsou velmi sporadické. Jedna 
studie dokonce naznačuje využití FMD jako metodu inhibice autofagie pro indukci apoptózy 
nádorových buněk lymfoblastické leukémie na myších modelech (Buono et al., 2020). V danou dobu 
nelze bezpečně říct, zda FMD skutečně stimuluje autofagii. V každém případě pozitivní účinky FMD na 
organismus lze přisuzovat mechanismům vyplývajícím z KR, ale nesouvisejícím s autofagií (I. Y. Choi et 
al., 2016; Wei et al., 2017). 
2.3. Přerušovaný půst 
Přerušovaný půst, anglicky intermittent fasting (dále jako IF), je relativně populární metoda mezi 
lidmi toužícími po lepším zdraví nebo lepší postavě. Tento model je zpravidla izokalorický, tzn. 
neomezuje kalorickou denní dávku, ale vymezuje spíše čas, kdy je jídlo konzumováno. Nejčastější 
schéma pro lidi je 8:16 neboli 8 hodin pro jídlo a 16 hodin půstu pouze o vodě a nekalorických 
nápojích. Tato metoda spoléhá na vyvolání autofagie díky krátkodobému stavu hladovění, 
ke kterému by mělo docházet na konci hladovějícího období.  
Na myších lze dokázat, že IF má na autofagii stimulující vliv. Studie izokalorického příjmu potravy 
podle schématu 2:12 (krmení:půst) u myší ukazuje cyklickou expresi proteinů Beclin-1 a LC3 v játrech, 
tukové tkáni a kosterních svalech, oproti kontrolní skupině (ad libitum), což nasvědčuje pravidelnému 
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navyšování míry autofagie v těchto tkáních. Kromě toho byly pozorovány benefiční účinky, jako 
například navýšení protizánětlivých markerů a specializace adipocytů v hnědou tukovou tkáň 
(Martinez-Lopez et al., 2017). 
Kontrolované klinické studie IF, kdy se fáze půstu a fáze konzumace vystřídají během jednoho dne 
(6:18, 4:20 aj.) u lidí zatím nebyly provedeny. Existují však komunity, které praktikují IF 
z náboženských nebo kulturních důvodů, například muslimové praktikující Ramadán. Takové tradice 
jsou příležitostí pro pozorování vlivu krátkého přerušovaného půstu na zdraví účastníků, avšak 
kontrola nad kalorickým příjmem a složením jídelníčku je velmi malá. Půst během Ramadánu trvá po 
dobu od úsvitu do západu slunce, vytváří tak okno 13 až 20 hodin, podle toho, kde se člověk nachází, 
a praktikuje se cca 30 dní. Z výzkumů vyplývá, že během Ramadánu byly u účastníků naměřeny 
výrazně zmenšené hladiny prozánětlivých cytokinů (-78% IL-1β, -57% TNF-α, -71% IL-6), snížené počty 
leukocytů, granulocytů, lymfocytů a monocytů a samozřejmě úbytek tělesného tuku (Faris et al., 
2012) oproti období před zahájením. 
Existuje mnoho dalších typů IF stupňujících období půstu na více hodin (4:20) až dnů. Například ADF 
(alternative day fasting) střídá dny jídla a dny půstu, zatímco týdenní model 5:2 střídá 5 dní 
normálního režimu ad libitum a 2 dny hladovění. Takto prodloužená období půstu potom mají 
vyvolávat intenzivní stimulaci autofagie a přinést silnější pozitivní účinky kalorické restrikce. Klinická 
studie na lidech ukázala, že ADF lze bezpečně praktikovat až 6 měsíců bez vážných vedlejších účinků 
a přitom lze získat typické výhody KR: úbytek viscerálního tuku, pokles celkové hladiny cholesterolu, 
snížení systolického krevního tlaku a hladiny volného trijodthyroninu (Stekovic et al., 2019), jehož 
nízká hladina je spojována s dlouhověkostí (Rozing et al., 2010). Dále ADF u myší s cukrovkou 2. typu 
vedlo ke zlepšení glukózové tolerance díky navýšení počtu β-buněk Langerhansových ostrůvků 
pankreatu (potlačením jejich apoptózy), navýšení sekrece inzulinu a zlepšení sekrece v reakci na 
glukózu (Liu et al., 2017).  
Schémata s delším obdobím hladovění často nemohou být izokalorická. Jejich krátké období pro 
konzumaci jídla nestačí na vykompenzování hladovějícího období, a tak tato schémata vytvářejí 
kalorickou restrikci, čímž simulují klasické podmínky KR. Některé studie uvádí, že dodržování ADF je 
pro účastníky jednodušší než klasická KR, protože nemusí kontrolovat svůj příjem a počítat své 
konzumované kalorie. Avšak jeho největší nedostatek spočívá ve zvýšenému riziku přejídání 
se v době určené pro jídlo, zejména u jedinců náchylných k poruchám příjmu potravy. Toto riziko 
hrozí u všech IF schémat. Pozitivní výsledky tak lze zaručit pouze při absenci přejídání v období jídla 
a dodržování pestrosti stravy (Golbidi et al., 2017). Dlouhodobé praktikování přerušovaného půstu, 
zvláště při dodržování ketogenní diety má často za cíl přivést člověka do stavu ketózy. Přesto, že je 
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tato metoda efektivní na ztrátu hmotnosti, může z dlouhodobého hlediska způsobovat inzulinovou 
rezistenci a ztukovatění jater (Ellenbroek et al., 2014). 
2.4. Dlouhodobý půst 
Nejkontroverznější z metod kalorické restrikce je bezpochyby dlouhodobý půst. Je to jednorázové 
období několika dnů až týdnů úplné absence stravy. Není pochyb, že čím déle si člověk odpírá jídlo, 
tím intenzivněji stimuluje autofagii, avšak následky dlouhodobé podvýživy, které mohou z takového 
počínání vyplynout, mohou být nebezpečné. Mezi ty nejakutnější stavy patří ketoacidóza, způsobující 
symptomy jako nevolnost, únava a zvracení. Do tohoto stavu se lze dostat kombinací dlouhodobéhu 
půstu, která sama o sobě způsobuje metabolický stav ketózy, a předchozí ketogenní stravy, která 
taktéž způsobuje ketózu a tím urychluje vstup do ketoacidózy (Blanco et al., 2019).  
Přes všechna rizika, nejdelší světový rekord v dodržování úplné absence potravy a nekalorických 
nápojů je neuvěřitelných 382 dní. Morbidně obézní pacient (207 kg) ve věku 27 let měl být nejdříve 
podroben kratšímu půstu jako terapie za účelem ztráty váhy, avšak s postupným navyknutím 
a ztrátou pocitu hladu projevil přání pod lékařským dohledem pokračovat dál. Pacientovi byly denně 
podávány multivitaminové doplňky, vitamin C a kvasnicový extrakt, a také doplňky draslíku a sodíku. 
Podle zprávy z případu měl lehkou hypoglykémii, ale cítil se dobře. Když pacient dosáhl zdravé 
hmotnosti 81 kg, rozhodl se terapii ukončit a pomalu se začal opět stravovat. (Stewart & Fleming, 
1973). Je nutné vzít v úvahu, že je to jediný zdokumentovaný případ, navíc z roku 1973. Dlouhodobý 
stav pacienta po terapii nebyl zaznamenán či zveřejněn.  
Co se týká kratšího nepřerušovaného půstu, není jich příliš, avšak z jedné studie na myších vyplývají 
zajímavé závěry. Myši, které cyklicky podstupovaly 48 hodin absence potravy, byly lépe chráněny 
proti vedlejším účinkům chemoterapeutik (cyklofosfamin, doxorubicin), tj. poškození DNA leukocytů 
a dlouhodobému narušení hematopoézy (Cheng et al., 2014). 
Provádění klinických studií delších půstů na zvířatech a lidech je nejspíše z etických a bezpečnostních 
důvodů neproveditelné. Nemáme proto mnoho zdrojů relevantních informací. 
3. Regulace autofagie při kalorické restrikci 
Autofagie je inkorporována do mnoha metabolických drah a způsobů její regulace lze nalézt 
nespočet. Tento výčet je pouze malým náhledem, jehož větší rozvedení není v mezích této práce 
uchopitelné. 
Autofagie se spouští na základě různých stresových signálů, z nichž jeden je v důsledku nedostatku 
živin. Tento mechanismus iniciace neselektivní autofagie je také nejlépe prostudován. Ostatní 
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stresové faktory zahrnují oxidativní stres, poškození DNA (Filomeni et al., 2015) nebo také infekce 
intracelulárními patogeny (Y. Choi et al., 2018), a některé další (citace). Všechny tyto stresové faktory 
vedou ke komplexu ULK1, který je hlavní křižovatkou mezi spouštěcími signály autofagie a samotnou 
iniciací tvorby autofagozomu (viz Molekulární mechanismy autofagie). Existují i jiné způsoby, jak 
autofagii stimulovat nezávisle na ULK1 (viz dále). Obsáhnout všechny známé regulační mechanismy 
v této práci není možné, proto jsem uvedla pouze ty nejzákladnější. 
Živina je pro naše účely velmi obecný pojem. Může se jednat o sacharidy, lipidy nebo proteiny. Každá 
z nich má na autofagii určitý vliv a většina mechanismů ještě není prozkoumána. Ze studií vyplývá, 
že buňka nemusí nutně hladovět (tj. úplná absence příjmu potravy), ale stačí zmenšit příjem živin, 
aby byla vyvolána zvýšená míra autofagie nad bazální úroveň (Musiwaro et al., 2013). Je možné, že 
zvětšená míra autofagie koresponduje s větší restrikcí kalorií, avšak je nutné zachovat pravidelný 
příjem esenciálních živin tak, aby nedošlo k nežádoucí podvýživě. 
Sacharidy a lipidy jsou hlavními zdroji energie v savčích buňkách. Jejich akutní nedostatek způsobuje 
mimo jiné pokles ATP, který je univerzální energetickou komoditou a jeho úroveň je pod neustálou 
kontrolou. O vlivu samotných lipidů a mastných kyselin je známo, že nadbytečná koncentrace lipidů 
má negativní vliv na fúzi lysozomu a autofagozomu v posledním kroku autofagie (Koga et al., 2010). 
3.1. AMPK 
Nízká hladina ATP kromě mnoha jiných aktivuje enzymy zodpovědné za spouštění autofagie. 
Nejznámější a nejlépe prostudovaný je AMPK. Je to indikátor nedostatku energie v buňce, který je 
aktivován na základě zvýšeného poměru AMP vůči ATP. Aktivní AMPK má v autofagii dvě funkce: 
aktivuje dráhu, která vede k inhibici mTORC1 (viz dále) a také přímo fosforyluje ULK1 komplex a tím 
aktivuje kaskádu vedoucí k iniciaci autofagie (Kim et al., 2011). 
Aktivovaný AMPK také produkuje zvýšené množství NAD+, který má funkci kofaktoru u proteinu 
sirtuin 1. Stimulace AMPK tak nepřímo podporuje činnost sirtuinu 1, jehož účinky mají na autofagii 
také značný vliv. sirtuin 1 je NAD+-dependentní deacetyláza, aktivovaná zvýšenou koncentrací NAD+ 
důsledkem aktivace AMPK, nebo také farmakologicky, například pomocí resveratrolu (Baur et al., 
2006; Ding et al., 2017). Z toho vyplývá, že při KR je jeho transkripce zvýšena (Crujeiras et al., 2008). 
Jeho činnost v autofagii spočívá v deacetylaci Atg5 a Atg7, což tyto proteiny aktivuje a umožňuje 
zdárný průběh autofagie. Lze tedy předpokládat, že KR navozuje autofagii mimo jiné pomocí aktivace 
sirtuinu 1 (Cantó et al., 2009; Ding et al., 2017). Byl to první protein, u kterého byla prokázána 




mTORC1 je považován za nejdůležitější inhibiční faktor autofagie. Ve stavu dostatku živin je aktivní: 
navazuje a fosforyluje ATG13 a ULK1, které tímto drží v inaktivním stavu, který znemožňuje indukci 
autofagie (Bento et al., 2016; Dikic & Elazar, 2018; Kim et al., 2011). 
Efekty mTORC1, mezi které patří stimulace syntézy pyrimidinu a proteosyntézy, se obecně nazývají 
jako „pro-survival“, neboť stimulují dělení buněk, jejich růst a syntetické dráhy. Autofagie se nachází 
na opačném spektru dění, neboť ji doprovází spíše rozkladné a katabolické procesy a úsporný chod 
buňky, proto je činností mTORC1 inhibována. Pozitivní efekty kalorické restrikce na organismus 
se přisuzují často zrovna ovlivnění aktivity mTORC1. Podávání rapamycinu, který inhibuje činnost 
mTORC1, je také známý a často využívaný způsob prodloužení života modelových organismů (Fok et 
al., 2014). 
Proteiny ULK1 a ATG13 jsou v inaktivním stavu navázány na mTORC1 a fosforylovány. Inaktivací 
mTORC1 se oba proteiny uvolní a defosforylují, ULK1 se autofosforyluje, a nakonec opět fosforyluje 
(na jiných místech) a naváže ATG13, FIP200 a ATG101 za vzniku aktivního ULK1 komplexu. Činností 
aktivního AMPK je však možné ULK1 aktivovat nezávisle na tom, zda je inaktivován mTORC1 (Kim et 
al., 2011). 
3.3. Vliv aminokyselin 
Je přirozené, že deprivace aminokyselin silně stimuluje autofagii (Mortimore & Schworer, 1977), 
neboť se autofagií jejich koncentrace zvýší. Existují aminokyseliny, které mají na autofagii zvláště 
inhibiční účinky, a to jsou leucin, fenylalanin, tyrosin, tryptofan, histidin, ale nejvíce však asparagin 
a glutamin, pokud se měří jejich vliv individuálně. Jejich kombinace mají inhibiční účinky ještě větší, 
zejména leucin s asparaginem (Seglen et al., 1980). Každá z aminokyselin má svou vlastní senzorickou 
a signalizační dráhu a až na výjimky se schází na aktivaci mTORC1. Metabolismus leucinu (a také β-
oxidace mastných kyselin a dekarboxylace pyruvátu) a jiných BCAA má za produkt acetyl-koenzym A, 
který ovlivňuje proteiny zapojené do autofagie tím, že způsobuje jejich acylaci a tím autofagii inhibuje 
(Mariño et al., 2014). 
3.4. Další způsoby regulace 
Dalším způsobem regulace autofagie pomocí nutričních podmínek je například acylace SNAP-29 (viz 
Molekulární mechanismus autofagie). Hladovějící stav sníženého ATP v buňce způsobuje zmenšený 
výskyt acylovaného SNAP. Ten má tak horší schopnost navazování trans-SNARE než jeho neacylovaná 
forma, a proto se zmenšením jeho výskytu tvoří efektivnější spojení autofagozomu s lysozomem, 
což podporuje autofagii na další úrovni (B. Guo et al., 2014). 
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4. Benefity autofagie pro organismus 
Některá onemocnění jsou spojována se snížením bazální úrovně autofagie. Toto snižování 
koresponduje s věkem jedince a tento trend nacházíme u mnoha organismů včetně savců (Del Roso 
et al., 2003). Díky vysoké úrovni zdravotnictví je průměrná délka dožití mnohem vyšší než kdy dříve, 
a možná proto se lidé dožívají věku, kdy jsou těmito onemocněními více ohroženi. Lze tedy říct, že 
se stářím autofagie klesá a díky tomu mají nemoci spojené s nedostatkem autofagie u starších 
jedinců větší šanci na propuknutí. Mezi nemoci související se snížením autofagie s věkem patří 
zejména rakovina a neurodegenerativní choroby (Martinez-Lopez et al., 2015; Rubinsztein et al., 
2012). Díky současnému přebytku potravy v rozvinutých zemích se také již nemáme šanci dostat 
do stavu kalorické restrikce, takže jsou aktivační mechanismy autofagie konstantně potlačovány. 
Navození autofagie kalorickou restrikcí nebo jejími mimetiky by tak mohlo přispět k prevenci nebo 
léčbě určitých civilizačních onemocnění. 
4.1. Diabetes mellitus 
Jednou z forem cukrovky trpí na světě téměř půl miliardy obyvatel a toto číslo stále roste. Nejvyšší 
výskyt nalezneme v nejrozvinutějších státech, je spojován se sedavým způsobem života, nadváhou 
a nezdravou stravou, proto je ukázkovým příkladem civilizační choroby. Cukrovka se projevuje 
hyperglykemií v důsledku nedostatku inzulinu. U DM 1. typu je jeho příčinou progresivní apoptóza 
pankreatických β-buněk vlivem poruchy tolerance vlastním imunitním systémem. Pacienti s DMI mají 
takzvaný absolutní nedostatek insulinu a jedinou léčbou je v tuto chvíli nahrazování inzulinu injekčně. 
Na druhou stranu, pacienti s DMII trpí pouze relativním nedostatkem, neboť jejich β-buňky jsou 
nepoškozené a vyrábějí inzulinu dostatek, avšak jejich ostatní tělní buňky vůči inzulinu rezistentní, 
a tak nedochází k mobilizaci glukózy z krve. Vývoj DMII je postupný a preventabilní. Existují varovné 
signály, takzvané prediabetické stavy inzulinové rezistence, které nasvědčují o riziku propuknutí 
diabetu. Zhoršování inzulinové rezistence společně s dalšími faktory může vést až k vyvolání DMI, 
neboť jsou β-buňky vyčerpány velkou poptávkou po inzulinu a začnou podléhat apoptóze. 
Autofagie má v β-buňkách zvláštní roli a regulaci. Za celý život buňka nasyntetizuje a složí velké 
množství proteinů, a tak je občasné nesprávné složení nevyhnutelné. Nesprávně složené proteiny 
tvoří agregáty uvnitř ER a v cytosolu a jsou následně cíleně odstraňovány v procesu autofagie (i jako 
součást ER). Ve stavu nízké intracelulární hladiny glukózy je aktivován zvláštní typ autofagie zvaný 
krynofagie, což je selektivní degradace starých sekretorních granul obsahujících inzulin. Ve stavu 
zvýšené hladiny glukózy je tento mechanismus pozastaven (Orci et al., 1984), avšak krynofagie 




Studie lidských diabetických β-buněk (DMII) in vitro ukázaly oproti kontrolním zdravým buňkám 
neobvykle vysokou akumulaci autofagozomů. Tyto buňky neměly zvýšené exprese Beclin-1 nebo ULK-
1 a měly sníženou expresí LAMP-2, což poukazuje na nezvýšenou tvorbu autofagozomů a jejich 
nedostatečné odbourávání lysozomy vedoucí k akumulaci. Diabetické buňky byly také náchylnější 
k apoptóze. Vystavení zdravých kontrolních buněk vysoké koncentraci mastných kyselin (simulujících 
dietu s vysokým obsahem tuku) vedlo k podobné situaci, ve které se nacházely diabetické buňky: 
akumulace autofagozomů a zvýšení apoptózy. (Masini et al., 2009) Nabízí se tedy hledat patologické 
mechanismy vzniku diabetu právě v nerovnovážném fungování autofagie v β-buňkách. 
Podle studie krysího modelu DMII se KR (30 dní 60% KR) jevila jako protektivní vůči apoptóze β-buněk 
a přinesla také výrazné zmenšení jak hyperglykemie, tak hyperinsulinemie a tedy zlepšila inzulinovou 
rezistenci. Taktéž byla pozorována zvýšená exprese sirtuinu-1 a tedy předpokládáme, že v těchto 
buňkách byla stimulována činnost autofagie (Deng et al., 2010). A jak uvádí i další výzkumy, KR 
ve formě ADF nebo kontinuální KR přináší zlepšení inzulinové rezistence (Corezola do Amaral et al., 
2020; Gabel et al., 2019). Že za protektivní účinky vůči apoptóze β-buněk může právě autofagie, 
nasvědčují některé další studie, například na základě pozorování zvýšené exprese markerů autofagie 
na myším modelu DMII in vivo (Liu et al., 2017). Kalorická restrikce by tak mohla díky aktivaci 
autofagie působit jako prevence a podpůrná léčba DMII, avšak do budoucna je nutné tuto hypotézu 
lépe prozkoumat. 
4.2. Neurodegenerativní choroby 
Určité neurodegenerativní choroby vykazují hromadění proteinových inkluzí v cytoplazmě neuronů, 
které se svým množstvím nabírají na toxicitě. Mezi taková onemocnění patří například Parkinsonova 
choroba, Alzheimerova choroba a Huntingtonova choroba a jsou to takzvané proteinopatie 
(Rubinsztein et al., 2012).  
Příčina hromadění proteinových agregátů a inkluzí může být v nedostatku jejich likvidace procesem 
autofagie, například důsledkem stárnutí organismu. Nedostatečná autofagie v neuronech vede také 
k akumulaci poškozených mitochondrií s abnormálním membránovým potenciálem. Takové 
mitochondrie uvolňují do cytoplazmy molekuly aktivující kaspázovou dráhu (například proteiny 
rodiny Bcl-2) a tím vedou buňku k apoptóze (Rubinsztein et al., 2012), způsobují tak odumírání 
poškozených neuronů. Tuto situaci lze předvést na myších, kterým byl specificky v neuronech 
odstraněn Atg5 (odstranění tohoto genu v celém organismu vede k úhynu mláďat krátce po vrhu), 
čímž byla autofagie v těchto buňkách znemožněna. U těchto myší byly pozorovány typické znaky 
neurodegenerace centrálního nervového systému (například ataxie a porucha motorické koordinace 
a rovnováhy, svalový třes). Histologie prokázala snížení počtu a degenerativní změny nejvíce 
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u Purkyňových neuronů mozečku a snížení počtu pyramidálních buněk. Kromě toho byl v neuronech 
z různých oblastí mozku nalezen velký počet agregátů špatně sbalených proteinů, zatímco 
u kontrolních myší nebyly nalezeny žádné. Jednalo se zejména o neurony thalamu, spinálních ganglií, 
Varolova mostu, prodloužené míchy a středního mozku (Hara et al., 2006). 
Huntingtonova choroba postihuje selektivně neurony striata. V jejich cytoplazmě a jádře se hromadí 
mutantní huntingtin, který buňka není schopna enzymaticky odbourat, ačkoliv je ubiquitinován, 
a ve velké koncentraci tvoří oligomery až agregáty, které jsou pro neurony toxické. Autofagie je jeden 
z efektivních způsobů, jak se buňka mutovaného huntingtinu může zbavit, avšak i přes to, že v těchto 
neuronech jsou viditelné autofagozomy i maturované autolysozomy, mutantního huntingtinu 
v buňce neubývá. Předpokládá se, že mutantní protein narušuje specifické rozeznávání nákladu 
do autofagozomu a tím narušuje degradaci sebe samého, lipidových micel i narušených mitochondrií, 
které jsou také typickými znaky pro Huntingtonovu chorobu. Samotná mutace huntingtinu může 
způsobit ztrátu acetylačního signálu, který by jej za normálních okolností označil pro degradaci. Navíc 
bylo zjištěno, že mutantní huntingtin inhibuje Rhes, který je exprimován specificky ve striatu a je 
potřebný pro autofagii, a tím značně omezuje míru autofagie v těchto neuronech (Menzies et al., 
2017).  
Alzheimerova choroba (dále AD) se vyznačuje ukládáním plaků amyloidu-β v extracelulární mozkové 
tkání a také degenerací τ-proteinu a jeho ukládání v neurofibrilárních smotcích (dále jako NFT) 
v cytoplazmě pyramidálních neuronů (Perl, 2010). Tyto změny vedou k postupné atrofii šedé kůry 
mozkové (zejména spánkového laloku), hippokampu a amygdaly, postupnému odumírání těchto částí 
a nevyhnutelně ke změnám v chování pacienta charakteristickým pro demenci. V pozdních stadiích 
onemocnění dochází k odumírání neuronů prodloužené míchy, což nakonec vede ke smrti pacienta. 
Hlavním rizikovým faktorem je věk nad 65 %, kdy riziko s věkem dále stoupá. Existují alely (APOE-ε4 
alela genu pro apolipoprotein E), které zvyšují riziko propuknutí choroby už před věkem 65 let, přesto 
95 % existujících případů není způsobeno dědičnou náchylností. V současné době je léčba spíše 
podpůrná, za účelem zpomalení progrese symptomů a podpory kognitivních funkcí pacienta, avšak 
postup onemocnění nezastaví. Zvýšené riziko propuknutí bylo nalezeno u osob s Downovým 
syndromem, a u pacientů s historií těžkých úrazů hlavy nebo kardiovaskulárních onemocnění (Perl, 
2010). Signifikantně vyšší prevalence AD byla nalezena také u osob s DMII (Janson et al., 2004) a osob 
s vyšším BMI (Gustafson et al., 2003). Přítomnost NFT je charakteristická pro AD, avšak tento 




Kalorická restrikce je studována pro své „stárnutí zpomalující“ účinky, a proto má své místo i ve 
výzkumu prevence proti AD. Na myších modelech AD byl předveden účinek KR jak za pomocí IF, tak 
i na 40% časově neomezené KR. Podle behaviorálních testů bylo po 10 měsíčním trvání KR u obou 
skupin pozorováno zlepšení kognitivních schopností oproti kontrolní skupině (Halagappa et al., 2007). 
U myší podstupujících KR byl nalezen úbytek amyloidních plaků i koncentrace defektních τ-proteinů 
v neuronech hippokampu. U IF skupiny se nenašly signifikantní změny (Halagappa et al., 2007). 
V současnosti se tento pozitivní účinek KR přisuzuje stimulací α-sekretázy, která na rozdíl od sekretáz 
β a γ štěpí amyloidový prekurzorový protein takovým způsobem, který nevede k usazování amyloidu 
do plaků (Wang et al., 2005). Avšak to nevysvětluje úbytek plaků a NFT. 
Proteiny náchylné k agregaci a oligomerizaci, jako huntingtin, α-synuklein, β-amyloidy a τ-proteiny, 
jsou za normálních okolností odbourávány autofagií. Přesto, že při pozorování buněk in vitro nejsou 
viditelné proteinové agregáty v autofagozomech, při stimulaci autofagie jejich počet klesá. Autofagií 
jsou totiž odstraňovány rozpustné proteiny nebo oligomery, čímž se snižuje jejich celková 
koncentrace v plazmě, a to dovoluje shlukovaným proteinům se rozpouštět. Podávání různých 
autofagii-stimulujících látek (rapamycin a jeho analogy) u drozofil a myší vedlo ke zmenšení 
proteinových shluků a NTF a zmírnění progrese neurodegenerativních onemocnění (Menzies et al., 
2017; Sarkar et al., 2007). 
V minulosti se předpokládalo, že KR nenavozuje v neuronech zvýšenou autofagii, jelikož je mozek 
považován za metabolicky privilegovaný. Poslední zjištění však naznačují, že v mozku skutečně 
k autofagii indukované KR dochází, a to v Purkyňových buňkách mozečku a kortikálních neuronech. 
Již po 24 hodinách absence potravy bylo v těchto buňkách nalezeno výrazně větší množství 
autofagozomů než v kontrolních myších, dokonce měly průměrně větší velikost. Po 48 hodinách byl 
nárůst počtu ještě větší (Alirezaei et al., 2010). Stimulace autofagie kalorickou restrikcí 
pomáhá rozkladu toxických proteinových shluků (Alirezaei et al., 2010). Tímto mechanismem by KR 
mohla působit jako prevence, nebo dokonce jako terapie výše vyjmenovaných neurodegenerativních 
chorob (Rubinsztein et al., 2012). Konkrétní výzkumy na lidech však zatím neexistují. 
4.3. Onkologická onemocnění 
Podle americké NCI má každý člověk pravděpodobnost 39%, že bude někdy ve svém životě 
diagnostikován s nějakým typem rakoviny. Takové číslo je skutečně alarmující a podle statistik stále 
roste, výzkum rakoviny je tak jedním z nejsledovanějších odvětví medicíny. Léčba chemoterapeutiky 
a ozařováním, přesto že je nejúčinnější a často až zázračná, přináší spoustu silných vedlejších účinků 
a její účinnost v individuálních případech je velmi nepředvídatelná, nemluvě o tom, že na některé 
typy rakovin jsou současné metody z drtivé většiny neúspěšné.  
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Úspěšná preventivní metoda by mohla pomoci k tomu, aby k nemoci a její následné drastické léčbě 
nemuselo dojít. Autofagie chrání buňku před akumulací poškozených organel a tím i před oxidativním 
stresem a poškozením DNA (Mathew et al., 2007), čímž předchází rakovinotvorným mutacím, proto 
výzkum prevence rakoviny poslední desetiletí obrátil pozornost na její protektivní účinky a přináší tak 
zajímavé poznatky. Role autofagie v onkogenezi je komplexní a závisí na fázi rozvoje a typu 
rakovinného bujení. Její důležitost pro ochranu buňky před onkogenezí je evidentní u případů 
absence esenciálních autofagických genů, neboť defekty autofagie často vedou k onkogenezi. 
Například u 40-75 % případů lidské rakoviny vaječníků a prsou se vyskytuje delece genu BECN1 
kódující protein Beclin-1, součást nezbytného PI3KC3 komplexu (Liang et al., 1999).  
Na druhou stranu, pokud rakovina vypukla bez poškození autofagie, může mít roli zcela opačnou. 
Stejně jako u zdravé buňky, pomáhá chránit před konstantními stresovými faktory jako je nedostatek 
živin, hypoxie nebo činnost imunitních buněk, dodává recyklované živiny a odstraňuje nebezpečné 
poškozené organely, čímž jí pomáhá v přežití a růstu. Důkazem je třeba zvýšený nález autofagie 
v buňkách v hypoxickém prostředí tumorů (Papandreou et al., 2008). Inhibice autofagie dokáže 
navodit buněčnou smrt takových nádorových buněk, avšak je zde velké riziko vzniku nekrózy 
a vyvolání silného zánětu v místě tumoru (Degenhardt et al., 2006). V určitých případech je autofagie 
podezřívána z navozování rezistence nádoru vůči chemoterapeutikům (Sui et al., 2013). 
Vhodnou změnou životního stylu a prostředí se podle výzkumů dá předejít až 35% všech případů 
rakoviny. Typická doporučení jsou abstinence od kouření, pravidelná fyzická aktivita, udržování 
normálního BMI a pestrá zdravá strava. (Danaei et al., 2005). Mohla by se kalorická restrikce díky 
autofagii k těmto opatřením přidat? Bohužel přímých důkazů je zatím málo, avšak již existující 
výzkumy naznačují, že KR má na rozvoj rakoviny určitý vliv. Alespoň co se týče BMI,  dlouhodobá KR 
v kombinaci s pravidelnou fyzickou aktivitou se ukazuje jako velmi účinný způsob dosažení správného 
BMI, pokud má pacient nadváhu (Racette et al., 2006). 
Určité zvýšené markery se považují za rizikové v souvislosti s rizikem vzniku rakoviny. Například IGF-I 
(Insulin-like growth factor I) je jedním z nich a uvádí se nejčastěji (Renehan et al., 2004). Jeho 
signalizace mimo jiné působí inhibičně na autofagii (neboť nepřímo aktivuje mTOR), a tak 
při chronickém působení zabraňuje jejím benefičním účinkům (Bitto et al., 2010). Krátkodobý půst 
a KR u lidí způsobuje silné snížení IGF-I, čímž je možné tento rizikový faktor zmenšit (Smith et al., 
1995). Podle velké studie, jejíž účastníky byly zdravé ženy s nadváhou, bylo po 6 měsících IKR nebo 
CKR zaznamenáno mimo jiné výrazné zlepšení mnoha rizikových markerů různých civilizačních 
onemocnění, včetně rakoviny prsu, cukrovky, kardiovaskulárních chorob a demence. U obou skupin 
také došlo ke snížení BMI (Harvie et al., 2011).  
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Se znalostí typu daného rakovinného bujení můžeme zaměřit autofagii a využít ji i ve prospěch léčby. 
Například užívání 5-methyladeninu (inhibitor autofagie) podporuje účinek chemoterapie cytarabinem 
proti leukémii (Palmeira-dos-Santos et al., 2014). Zatím však žádný lék zaměřující autofagii 
v onkologické léčbě není licencován. Kalorická restrikce se také těší velkému zájmu výzkumníků. Při 
léčbě chemoterapií se přerušovaný půst nebo jiné formy KR jevily jako podpůrné a signifikantně 
zlepšovaly výsledky léčby navozených rakovin u myší a dokonce v některých případech navozovaly 
odolnost vůči chemoterapii a radioterapii v nerakovinných buňkách (Raffaghello et al., 2008). 
Pozitivní efekt KR na myších byl pozorován v případech hepatocelulárního karcinomu (Lo Re et al., 
2018), rakoviny slinivky (D’Aronzo et al., 2015), anaplastického astrocytomu a glioblastomu (GBM) 
(Safdie et al., 2012) a rakoviny prsu (TNBC) (Saleh et al., 2013). Pomocí mimetika KR (hydroxycitrát) 
lze přes aktivaci autofagie dosáhnout snížení počtu regulačních T-lymfocytů, které chrání rakovinné 
buňky před cytotoxickými T-lymfocyty, a tak podpořit přirozenou imunitní obranu proti rakovinným 
buňkám (Pietrocola et al., 2016). Je bezpečné předpokládat, že samotnou KR lze navodit podobné 
výsledky. 
Na lidech byla provedena pouze malá pilotní studie s pacienty s různými typy a stádii rakoviny 
(rakovina prsu, prostaty, vaječníků, dělohy). Půst před (48-140 h) dávkou chemoterapie a po ní (5-56 
h) přinesl znatelné zlepšení vedlejších účinků. Efekt chemoterapie nebyl potlačen, ba v některých 
případech i posílen. Pacienti hlásili zmírnění únavy, nevolnosti a trávících obtíží, 
a to i z dlouhodobého hlediska při pokračování tohoto programu (Raffaghello et al., 2010). Vzhledem 
k dvousečné roli autofagie v onkogenezi a tumorigenezi nelze při léčbě aplikovat půst univerzálně a je 
nutné přistupovat s opatrností a hlubokou znalostí problematiky. Se současnými znalostmi je klinická 
praxe ještě velmi daleko od předepisování jakékoliv formy kalorické restrikce jako léčbu 
onkologických onemocnění a je potřeba provést více výzkumů. Praktikování KR jako prevence s sebou 
nese mnohem méně rizik, a tak má možná lepší šanci na to být doporučena dříve. 
4.4. Kardiovaskulární choroby 
Mezi důvody úmrtí jsou kardiovaskulární příhody jednoznačně na první příčce. Mezi rizikové faktory 
pro vznik kardiovaskulárních onemocnění (dále KO) patří diabetes, zvýšená hladina cholesterolu, 
obezita a zvýšený krevní tlak, který je zároveň nejčastějším rizikovým faktorem pro předčasné úmrtí 
vůbec [2]. Tyto faktory jsou samozřejmě spjaty s rostoucím věkem, avšak zkvalitněním životního stylu 
lze jejich nástup oddálit a ukazuje se, že praktikování KR by mohl být další způsob, jak k tomu přispět. 
Autofagie v kardiomyocytech má důležitou udržovací funkci. U myší, kterým byl specificky v srdci 
deletován gen Atg5, se již ve velmi nízkém věku vyvinula KO jako dilatační kardiomyopatie 
adocházelo u nich k předčasným úmrtím. V kardiomyocytech byly nalezeny shluky špatně složených 
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proteinů, poškozené mitochondrie a chaotické uspořádání sarkomer, což jsou typické znaky stárnutí 
těchto buněk (Sciarretta et al., 2018). Lze se tedy domnívat, že kvůli klesání činnosti autofagie, které 
doprovází stárnutí organismu, dochází v kardiomyocytech k degenerativním změnám nevyhnutelně 
vedoucím ke vzniku KO. Naopak, u myší, jejichž exprese ATG5 byla zvýšena, byly v srdečním svalu 
nalezeny menší změny typické pro stárnutí (např. fibróza), než u stejně starých WT myší (Pyo et al., 
2013). 
Nabízí se tedy hypotéza, že stimulace autofagie by mohla mít kardioprotektivní účinky. Metformin, 
mimetikum KR stimulující autofagii díky aktivaci AMPK, dokáže chránit kardiomyocyty před srdečním 
selháním v důsledku ischemie (in vitro psí buňky) (Sasaki Hideyuki et al., 2009) a také před apoptózou 
v důsledku diabetické kardiomyopatie (in vivo myši) (He et al., 2013). Samotná KR, podle pokusu 
na myších podstupujících 24-hodinový půst, díky prokazatelně zvýšené autofagii, působí preventivně 
proti odumírání buněk v důsledku ischemie a tak zmenšuje oblast infarktu (Kanamori et al., 2011). 
Podle další podobné studie, myši podstupující ADF měly o 50% menší ložiska infarktu než AL skupina 
(Godar et al., 2015). 
Přerušovaná KR, mimo jiné, se podle studie jevila jako efektivní metoda hubnutí u obézních pacientů 
(konstantní 0,1 kg/týden,) a způsobila snížení celkového cholesterolu o 21 % a hladinu LDL o 25 %, 
čímž přispěla k ochraně před KO u těchto pacientů. Dietní režim, který střídal dny ad libitum s dny 
75% KR pacienti neměli problém dodržovat po celou dobu trvání, tj. 8 týdnů. Průměrná ztráta 
hmotnosti byla 5,6 kg a nebyly zaznamenány žádné vedlejší účinky (Varady et al., 2009). Podle malé 
studie na lidech se dlouhodobá KR také ukazuje jako efektivní prevence aterosklerózy (Fontana et al., 
2004). Spojitost s autofagií nebyla v těchto případech sledována, přesto se lze bezpečně domnívat, 
že v těchto případech odehrála svou roli. 
4.5. Stárnutí 
Stejně jako s kardiovaskulárními a neurodegenerativními chorobami, se stárnutím těla jsou spojovány 
typické buněčné znaky: poškození DNA, akumulace defektních organel a proteinů a oxidativní zátěže. 
Výskyt těchto ukazatelů přímo souvisí se zpomalováním autofagie (Del Roso et al., 2003) a ukazuje 
tak na sestupnou tendenci činnosti autofagie v průběhu stárnutí. Příčina tohoto trendu zatím není 
známá, nicméně je vysoce pravděpodobné, že zahrnuje mnoho faktorů. Víme například o průběžných 
změnách v transkripční regulaci, kdy oxidativní poškození DNA nahromaděné časem snižuje NAD+, 
které pozitivně reguluje dráhu sirtuinu, v důsledku čehož se snižuje transkripce genů ATG (Sciarretta 
et al., 2018). Stimulace autofagie (pomocí KR nebo jejích mimetik) ve starším věku by tak mohla 
kompenzovat její nedostatečnou činnost na úroveň, která je dostatečná pro údržbu buněk v dobrém 
stavu a dokáže tyto změny do určité míry oddálit (Donati et al., 2001). Vezmeme-li v úvahu pozitivní 
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účinky KR na ostatní již uvedená civilizační onemocnění, která se stárnutím hluboce souvisí, můžeme 
říct, že už jen to stačí na zkvalitnění života a jeho prodloužení. Pozitivní vliv KR na obecnou délku 
života je již považován za zlatý standard výzkumů stárnutí, a tak existuje mnoho důkazů, které tuto 
hypotézu potvrzují a v poslední době začínají být spojovány právě s autofagií (Chung & Chung, 2019). 
Příkladem ovlivnění příznaků stárnutí důsledkem autofagie je například výsledek již zmíněného 
pozorování transgenních myší se zvýšenou transkripcí genu Atg5. Bylo při něm zjištěno, tyto myši 
měly oproti kontrolním (WT) dvakrát zvýšenou činnost autofagie, a to zejména v plicích, játrech, srdci 
a svalech a mírně také v mozkových neuronech. Jejich průměrné dožití dosahovalo v mediánu o 17,2 
% vyššího věku, než kontrolní skupina a jejich fenotyp je projevoval jako „mladší“, tzn. prokazoval 
lepší inzulinovou citlivost, nižší hmotnost spojenou s vysokým věkem a vyšší odolnost vůči 
oxidativnímu stresu (Pyo et al., 2013).  
Při dlouhodobém pozorování (6 let ± 3 roky) KR (míra neuvedená) u lidských dobrovolníků byla oproti 
kontrolním účastníkům také nalezena zvýšená transkripce proteinů účastnících se autofagie, 
nasvědčující o její zvýšené činnosti (měřeno ve svalových buňkách). Zaznamenané pozitivní efekty KR 
v daném časovém měřítku zahrnovaly snížení zánětlivých faktorů (Yang et al., 2016). Vzhledem 
k délce lidského života je velmi nepraktické sledovat délku dožití, a tak důkazy o „dlouhověkosti“ 
účastníků nemáme. Nicméně, pokud se poohlédneme v lidských komunitách, kteří dlouhověkost 
vykazují, můžeme nalézt příčinu mimo jiné v jejich jídelníčku. Příkladem takové komunity byli 
obyvatelé japonského ostrova Okinawa v roce 1950, před ovlivněním celého Japonska západní 
stravou a zlepšení ekonomické situace. V porovnání s ostatními japonskými ostrovy měl jejich 
jídelníček dostatek vitamínů a esenciálních živin, větší podíl nenasycených mastných kyselin oproti 
nasyceným, méně cukrů a jednoduchých sacharidů a živočišných bílkovin, avšak obzvlášť neobvyklá 
byla i jejich nízká průměrná kalorická dávka, která činila jen cca 80 % doporučené denní dávky 
(Kagawa, 1978). Okinawa má dodnes nejvyšší výskyt lidí s věkem nad 100 let a nejnižší výskyt 
rakoviny a kardiovaskulárních onemocnění v Japonsku, avšak s přijetím západní stravy se její pozice 
nejzdravějšího místa na světě pomalu stává minulostí. 
Nejblíže ke dlouhodobému pozorování KR na lidech je výzkum na primátech Macacca mulatta, který 
byl uveden v kapitole „Kontinuální kalorická restrikce“. Podstupování 30% KR od mladého dospělého 
věku výrazně zmenšilo úmrtnost z onemocnění spojenými se stářím (26 %) oproti kontrolní skupině 
s AL přístupem k potravě (63%). Skupina KR se také dožívala určitého věku (20, 25, 30 let) ve vyšším 
počtu než kontrolní skupina (Colman et al., 2014). Vzhledem k velmi podobné fyziologii primátů a 
člověka je vysoce pravděpodobné, že na lidi bude mít KR podobný účinek, avšak k jednoznačnému 
vyvození závěru je nutné provézt randomizované klinické studie. 
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4.6. Virová onemocnění, COVID-19 
O virofagii jsem se již zmiňovala v kapitole Funkce autofagie. Je to selektivní forma autofagie, která je 
součástí vrozené imunity. Ačkoliv se za hlavní stimul xenofagie a virofagie považuje přítomnost 
cizorodé částice uvnitř buňky, je také možné, že jsou ovlivnitelné pomocí KR nebo jejích mimetik. M. 
tuberculosis, intracelulární patogen, má vyvinutý mechanismus, který po pohlcení hostitelskou 
buňkou inhibuje autofagii ve fázi splynutí fagozomu s autofagozomem, čímž se chrání před zničením. 
Při stimulaci autofagie u myší pomocí KR nebo rapamycinu se fúze autofagických vezikulů urychluje a 
pozoruje se lepší odbourávání fagozomů (Cui et al., 2019), neboli zlepšená efektivita xenofagie. Při 
studiu autofagie na octomilkách se zjistilo, že při infekci virem VSV dokáže napadená buňka specificky 
potlačit inhibici autofagie vlivem mTORC1 (který je aktivní při dostatku potravy) a tím umožnit 
spuštění autofagie, která by byla aktivována při hladovějícím stavu nezávisle na hladině živin (Cherry, 
2009). Lze se tedy domnívat, že KR by mohla urychlit reakci hostitele na virus, jelikož k inaktivaci 
mTORC1 bude stačit méně prostředků, a zlepšit tak obranyschopnost buňky pomocí autofagie. Každý 
virus může způsobovat jinou reakci hostitele a některé viry dokážou autofagii specificky potlačovat 
(Y. Choi et al., 2018), avšak mechanismus autofagie je napříč eukaryoty silně konzervován, takže lze 
očekávat reakce podobné. 
Imunitní odpověď je největším faktorem symptomatického průběhu virových onemocnění a pokud 
není v rovnováze, vede to k těžkému průběhu až k fatálním následkům. To platí zejména v případě 
nákazy novým koronavirem SARS-CoV-2, který v poslední době zužuje obyvatele celého světa nejen 
zdravotními, ale i ekonomickými a sociálními dopady. Nepřiměřená aktivace vrozené imunity může 
vést k nadprodukci cytokinu IL-6 až k cytokinové bouři, která vyvolává silnou zánětlivou reakci 
zejména v plicích a může vést až k syndromu akutní dechové tísně, která je příčinou 70% úmrtí 
pacientů s onemocněním COVID-19 (Hojyo et al., 2020).  
Autofagie plní v imunitě zvláštní roli tím, že se účastní prezentace antigenů na MHC molekulách II. 
třídy (Crotzer & Blum, 2009), selektivně degraduje patogenní struktury včetně těch syntetizovaných 
hostitelem, podílí se na diferenciaci imunitních buněk a stimuluje produkci protilátek a některých 
cytokinů (Y. Choi et al., 2018). Na lidských in vitro APC buňkách se ukázalo, že už po 6 hodinách 
deprivace aminokyselin se výrazně zvětšil počet a různorodost těchto antigenů prezentovaných na 
MHC molekulách II. třídy, a to nejen exogenních antigenů, ale i intracelulárních. Tento efekt pomáhá 
CD4+ T-lymfocytům v rozeznávání infikovaných buněk a spouštění reakci vedoucí k jejich zneškodnění 
a vytvoření vhodných protilátek (Dengjel et al., 2005). Díky tomu se autofagie považuje za potenciální 
cíl imunologické protirakovinové léčby (Cui et al., 2019). Lepší prezentace antigenů by také mohla 
pomoci adaptivní imunitě získat kontrolu dřív, než dojde k přílišné aktivaci vrozených prozánětlivých 
reakcí, jako je cytokinová bouře. Navíc, jak již bylo zmíněno v kapitole IF, přerušovaný půst 
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prokazatelně zmenšuje hladiny prozánětlivých cytokinů (Faris et al., 2012), čímž přispívá ke zklidnění 
cytokinové reakce na virovou infekci. 
Díky navození podmínek podobných hladovění (viz kapitolu FMD) dochází ke zlepšení imunologických 
projevů stárnutí, jako je zmenšující se poměr lymfoidních a myeloidních imunitních buněk a zvětšené 
riziko výskytu a anémie a myeloproliferativních onemocnění. Efekt imunologického stárnutí by mohl 
vysvětlit, proč některá onemocnění způsobují nepříznivý průběh u starších jedinců oproti mladším. 
Stravování FMD u myší po dobu 4 měsíce vedlo ke zvýšení počtu červených krvinek a zvýšení poměru 
lymfoidních a myeloidních buněk, což se jeví jako regenerace imunitního systému (Brandhorst et al., 
2015; Buono et al., 2020) a vyrovnávání sil mezi vrozenou a adaptivní imunitou. Stejných výsledků 
bylo dosaženo u 48hodinového půstu (Cheng et al., 2014). 
Inhibice autofagie napomáhá virovým částicím se replikovat a určité viry toho využívají a samy tuto 
inhibici vytvářejí. Týká se to i SARS-CoV-2, který působí inaktivačně na AMPK, mTORC1 a dokonce 
stimuluje AKT kinázu degradující Beclin-1. Podávání stabilizátoru Beclinu-1, mimetika KR spermidinu 
a inhibitoru AKT kinázy potlačilo propagaci viru o 88 až 99 % (Gassen et al., 2020). Zda stejného 
efektu docílíme díky KR, zatím není známo, avšak je to pravděpodobné. Vezmeme-li v úvahu 
prokázané účinky autofagie na snížení virové replikace uvnitř hostitelských buněk (Hannan et al., 
2020; Y. Choi et al., 2018) a uvedené efekty KR a autofagie na imunitní systém, jistá forma KR, 
například IF, by mohla působit jako prevence proti těžkému průběhu virových infekcí, včetně infekce 
COVID-19. 
5. Možné nepříznivé účinky autofagie na organismus 
Autofagie probíhá na bazální úrovni v podstatě neustále a její defekty nesou pro organismus různé 
nepříznivé následky: náchylnost k civilizačním chorobám spojeným se stářím a určitým typům 
rakoviny, snížená obranyschopností vůči intracelulárním infekcím až fatální důsledky nedlouho 
po narození (Y. Choi et al., 2018; Kuma et al., 2004; Liang et al., 1999; Sciarretta et al., 2018). 
Za normálních podmínek je autofagie dobře regulována a nezpůsobuje žádné nepříznivé účinky, 
avšak, jak jsem již v kapitole „Benefity autofagie pro organismus“ uvedla, její stimulace pomocí KR je 
v mnoha případech efektivní prevencí proti různým chorobám. Tato informace zdá se být základem 
pro propagaci různých výživových programů a doporučení, avšak studií na lidech je zatím velmi málo 
a dlouhodobé následky nejsou často známy, je proto radno se zamyslet, zda dobrovolné 
podstupování KR s sebou nepřináší tak silnou nebo dlouhodobou stimulaci autofagie, která by mohla 
být pro organismus dobrovolníka nepříznivá a nepřinášela s sebou dlouhodobé následky. 
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Největší popularitu získává KR právě při léčbě rakoviny. Zde také narážíme na největší zádrhel. 
Některé typy rakovin totiž využívají autofagii jako mechanismus přežití v nepříznivém a stresovém 
prostředí: pod útokem imunity, chemoterapie a radioterapie a v nedostatku výživy a kyslíku (viz 
kapitolu Onkologická onemocnění). Další stimulace autofagie pomocí KR tak naopak přihoršuje 
situaci, napomáhá nádoru odolávat stresovým podmínkám a propůjčuje mu rezistenci vůči léčbě 
(Papandreou et al., 2008; Sui et al., 2013). Podstupování KR jídelníčku nebo půstů bez dohledu 
odborníka by tak mohlo být velmi nezodpovědné a vést k velkým komplikacím v léčbě. 
Příliš dlouhá intenzivní stimulace autofagie, například kvůli dlouhodobému nedostatku živin, vede 
k velkému odbourávání nejen poškozených částí buňky, ale i nezbytných a zdravých částí. Za určitou 
hranicí množství autofagocytovaných částí cytosolu již buňka není schopna přežití a dráha autofagie 
začne aktivovat apoptózu, vedoucí ke smrti buňky, potažmo k atrofii určitých tkání (Maiuri et al., 
2007), například jater (Selman et al., 2003). Zda dochází k regeneraci po ukončení KR, je zatím otázka. 
Závěr 
V této práci byly prozkoumány základy benefičních účinků autofagie na projevy stárnutí a nejčastější 
civilizační choroby. Díky KR může být v různých tkáních našeho těla navozena autofagie a mohou 
se tak projevit benefity, které autofagie díky jejímu hormetickému efektu přináší. Nabízí se tedy 
možnost využívání KR jako potenciálně léčebného a preventivního prostředku, který by mohl být 
doporučován lékaři na základě předpokladu, že KR pomáhá lidem předcházet civilizačním 
onemocněním a prodlužovat délku kvalitního života. Podle prozkoumané literatury je tato hypotéza 
vysoce pravděpodobná, avšak chybí spousta randomizovaných klinických studií, které by 
ji potvrzovaly právě u lidí. Tato práce tedy přináší návrh na provedení důvěryhodné studie, která by 
přinesla na světlo poznatky o skutečných benefitech různých forem KR a o činnosti probíhající 
autofagie v různých tkáních lidského těla.  
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